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SAMENVATTING 
De huid vormt een effectieve barrière tegen het binnendringen van ongewenste 
stoffen en het uitdrogen van het lichaam. Om deze barrière te vormen ondergaan 
de keratinocyten in de basale laag van de epidermis een complex 
differentiatieproces (d.w.z. een veranderingsproces) dat uiteindelijk resulteert in de 
vorming van het stratum corneum (SC), ook wel bekend als de hoornlaag, de 
bovenste laag van de epidermis 1, 2. Het SC vormt de voornaamste 
transportbarrière van de huid. Het bestaat uit dode keratinocyten, genaamd 
corneocyten, die ingebed zijn in een lipidrijke, oftewel vetrijke, extracellulaire 
matrix. Aangezien de corneocyten een redelijk ondoordringbare structuur hebben, 
wordt aangenomen dat stoffen voornamelijk via de lipiddomeinen tusen de 
corneocyten het SC passeren 3, 4. De SC lipiden zijn daarom van cruciaal belang 
voor de barrièrefunctie van de huid. De SC lipiden bestaan voornamelijk uit 
cholesterol, vrije vetzuren en ceramiden in een ongeveer equimolaire verhouding 5. 
Ze zijn gerangschikt in lamellaire structuren (d.w.z. lipidenlagen) die op elkaar 
gestapeld zijn parallel aan het huidoppervlak. De lamellaire structuren kunnen een 
repeterende afstand van ongeveer 13 en 6 nm hebben, de lange periodiciteitsfase 
(LPP) en korte periodiciteitsfase (SPP), respectievelijk 6. De LPP is een 
karakteristieke eigenschap van de SC lipiden en is belangrijk voor een competente 
barrièrefunctie 7, 8. De lipiden binnen deze lagen vormen een dichte regelmatige 
(kristallijn) structuur en zijn voornamelijk gerangschikt in een zogenaamd 
orthorhombisch rooster, hoewel enkele lipidendomeinen ook een minder dichte 
regelmatige structuur (een hexagonaal) of zelfs een vloeibare structuur vormen 9, 10. 
De orthorhombische rooster heeft de hoogste lipiddichtheid en de vloeibare 
rooster de laagste.  
Het is van belang om het transport van stoffen door de huid te bepalen om vast te 
stellen of deze gebruikt kunnen worden voor toepassingen via de huid. Ex vivo 
humane huid en dierlijk huid wordt veelvuldig gebruikt om het transport van 
stoffen door de huid te onderzoeken. Het gebruik van humane huid wordt echter 
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beperkt door de geringe beschikbaarheid. Dierlijk huid verschilt van humane huid 
in een aantal aspecten, zoals epidermale en dermale dikte, haardichtheid en SC 
lipidensamenstelling, en daardoor dus ook in barrièrefunctie. Bovendien is het 
vanaf 2013 binnen de EU verboden om cosmetische producten en ingrediënten 
daarvan te testen op dierlijke modellen. Er is daarom een dringende behoefte aan 
een adequate vervanging voor humane en dierlijke huid. Het gebruik van huid 
gekweekt met behulp van geïsoleerde huidcellen, de zogenaamde 3-dimensionale 
humane huidequivalenten (HHEs), zou dit probleem kunnen oplossen.  
HHEs werden in eerste instantie gegenereerd door keratinocyten in te zaaien op 
kweekplaten en deze in z’n geheel in het kweekmedium te houden. Dit resulteerde 
in een onvolledige differentiatie van keratinocyten en de vorming van een 
epidermis dat niet vergelijkbaar was met natieve humane huid. Een grote stap 
voorwaarts in de ontwikkeling van HHEs werd gerealiseerd door tijdens het 
kweken HHEs bloot te stellen aan de lucht 11. Door deze en vele andere 
modificaties in de kweekcondities lijken HHEs tegenwoordig in veel opzichten op 
humane huid en hebben ze sterk verbeterde barrière-eigenschappen. HHEs 
hebben een vergelijkbare morfologie en brengen veel vroege en late 
differentiatiemarkers tot expressie op dezelfde manier als gezonde humane huid. 
Verder zijn de SC lipiden die aanwezig zijn in normale humane huid ook aanwezig 
in HHEs.  
Het is meer dan een decennium geleden dat de SC lipidensamenstelling en -
organisatie van HHEs uitgebreid onderzocht zijn. Uit literatuur blijkt dat de SC 
lipidensamenstelling en –organisatie van HHEs enige mate afwijken van humane 
huid 12. Door de afwijkingen in SC lipideneigenschappen is de barrièrefunctie van 
HHEs minder efficient dan die van humane huid 12-14. Hierdoor geven ze vaak een 
overschatting van de hoeveelheid stof dat door de huid getransporteerd wordt, 
waardoor er geen goede correlatie bestaat tussen in vitro en in vivo resultaten die 
betrekking hebben op transportstudies 15-18. Bovendien is het desquamatieproces, 
het afschilferen van de dode corneocyten aan het huidoppervlak, verstoord in de 
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HHEs. Dit leidt geleidelijk tot verdikking van het SC als de kweekperiode verlengd 
wordt 19, 20. Dit is ook van invloed op het transport van stoffen door HHEs. 
Hieruit blijkt dat de barrièrefunctie van HHEs verder verbeterd kan worden om 
humane huid nog beter na te bootsen. De afgelopen jaren zijn er in het Leids 
Universitair Medisch Centrum twee nieuwe HHEs ontwikkeld. De nieuwe 
‘fibroblast-derived matrix model’ (FDM) en de ‘Leiden epidermal model’ (LEM) 
werden gekweekt samen met de ‘full thickness collagen model’ (FTM). Deze 
HHEs werden gebruikt om de hoofdvragen van dit proefschrift te beantwoorden, 
namelijk: 
1. Kunnen HHEs gekweekt worden in een waterrijke omgeving, zoals in uterus, en 
hoe beïnvloedt dit de epidermale differentiatie en lipidensamenstelling? 
2. Zijn de SC barrière-eigenschappen van de nieuw ontwikkelde HHEs en 
humane huid vergelijkbaar? 
3. Wat is de correlatie tussen de SC lipidensamenstelling en lipidenorganisatie in 
de HHEs? 
4. In hoeverre beïnvloeden de kweekcondities de SC barrière-eigenschappen van 
HHEs? 
5. Hoe kunnen de SC barrière-eigenschappen van HHEs verbeterd worden?  
 
HHEs gekweekt in een waterrijke omgeving en HHEs gekweekt aan het 
luchtoppervlak 
In hoofdstuk 2 staan studies beschreven waarin HHEs gekweekt worden in een 
volledig waterrijke omgeving, door onderdompeling in kweekmedium of 
vruchtwater, om de vorming van huid in de uterus na te bootsen. Het doel van 
deze studies was om vast te stellen of de micro-omgeving invloed heeft op de 
morfologie van HHEs tijdens het differentiatieproces van keratinocyten. HHEs 
gegenereerd in een volledig waterrijke omgeving, waarbij de keratinocyten van 
onder gevoed worden met medium, hebben een vergelijkbare morfologie en 
expressie van differentiatiemarkers als HHEs die gekweekt worden aan het 
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luchtoppervlak. Bovendien bevat het SC alle barrièrelipiden net als de HHEs die 
gekweekt worden door blootstelling aan de lucht. HHEs gekweekt in een 
waterrijke omgeving hebben echter een lager gehalte aan vrije vetzuren en een lager 
gehalte aan één van de ceramide subklassen met een zeer lange vetzuurketen (een 
van de acylceramides) in het SC ten opzichte van HHEs gekweekt aan de lucht. 
Verder blijkt uit de resultaten dat het SC van HHEs die blootgesteld worden aan 
de lucht tijdens het kweken meer waterminnende stoffen (natural moisturizing 
factors) bevatten dan HHEs gekweekt in een volledig waterrijke omgeving, maar 
desondanks een minder gehydrateerde SC hebben. De resultaten van hoofdstuk 2 
laten voor het eerst zien dat HHEs die gegenereerd worden in een waterrijke 
omgeving een volledig gedifferentieerde epidermis kunnen vormen.  
 
SC barrière-eigenschappen van de nieuwe HHEs 
In hoofdstuk 3 worden de SC barrièrefunctie, SC lipidensamenstelling en –
organisatie van FDM, LEM en FTM beschreven. De HHEs hebben een 
vergelijkbare morfologie en expressie van een aantal belangrijke 
differentiatiemarkers als normale humane huid, afgezien van de expressie van 
keratine 16 en de vroegtijdige expressie van involucrine. Om de barrièrefunctie van 
FDM, LEM, FTM en humane huid te vergelijken, werd het transport van 
benzocaine door het SC van de HHEs en humane huid onderzocht. Het SC van 
FDM en LEM heeft een driemaal hogere doorlaatbaarheid van benzocaine in 
vergelijking met humaan SC, terwijl de FTM een vijfmaal hogere doorlaatbaarheid 
heeft. Deze resultaten geven aan dat de HHEs een verminderde barrièrefunctie 
hebben in vergelijking met humane huid. Om de oorzaak van de verminderde 
barrièrefunctie van de HHEs te onderzoeken werden de SC lipidenorganisatie en –
samenstelling onderzocht. De SC lipiden van alle HHEs vormen de LPP, wat 
belangrijk wordt geacht voor de barrièrefunctie. Er is echter geen indicatie voor de 
vorming van de SPP. Verder zijn de SC lipiden van HHEs voornamelijk 
gerangschikt in een hexagonale structuur, terwijl in humaan SC de lipiden 
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gerangschikt zijn in de dichtere orthorhombische structuur. Bovendien gaan de SC 
lipiden van HHEs bij een lagere temperatuur al over naar de vloeibare fase in 
vergelijking met humane huid. Alle HHEs bevatten net als humaan SC cholesterol, 
vrije vetzuren en alle acht ceramide subklassen die met dunnelaag chromatografie 
(HPTLC) gemeten kunnen worden. Hoewel de lipidencompositie niet quantitatief 
bepaald is, blijkt uit de resultaten dat het SC van de HHEs minder vrije vetzuren 
en meer acylceramides bevat dan humaan SC.  
 
De invloed van kweekcondities op de SC barrière-eigenschappen van 
HHEs 
Nadat bleek dat SC barrière-eigenschappen van de HHEs niet hetzelfde zijn als die 
van natief humaan SC, werd onderzocht of deze verschillen veroorzaakt worden 
door de kweekcondities of door de isolatieprocedure van de huidcellen.  De 
experimenten die zijn uitgevoerd om deze vraag te beantwoorden staan beschreven 
in hoofdstuk 4. Biopten bestaande uit intacte huid of alleen de epidermale laag 
werden geplaatst op een fibroblast-bevattende collageen matrix. Uit deze studies 
blijkt dat de epidermale uitgroei van beide type biopten een vergelijkbare 
morfologie en expressie van de onderzochte differentiatiemarkers heeft als natieve 
humane huid. Er was echter wel sprake van vroegtijdige expressie van involucrine 
en aanwezigheid van keratine 16. De detectie van keratine 16 in de uitgroei van de 
biopten geeft aan dat de keratinocyten geactiveerd zijn. Het aantal SC lagen in de 
biopten nam toe gedurende de kweekperiode en was groter dan het aantal SC lagen 
in natief humaan SC. Hieruit blijkt dat het desquamatieproces niet op dezelfde 
manier plaatsvindt in de biopten als in natieve humane huid. Uit de lipidenanalyse 
blijkt dat de uitgroei van beide type biopten en de in hoofdstuk 3 beschreven HHEs 
een vergelijkbare lipidensamenstelling hebben. De uitgegroeide epidermis van 
beide typen biopten heeft een lager vetzuurgehalte ten opzichte van humaan SC. 
Beide typen uitgroei bevatten alle ceramide subklassen, maar hebben een toename 
in acylceramides in vergelijking met humaan SC. Ook de SC lipidenorganisatie van 
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beide typen uitgroei is te vergelijken met die van de HHEs. De SC lipiden van de 
uitgegroeide epidermis vormen alleen de LPP en zijn voornamelijk gerangschikt in 
een hexagonale structuur. Bovendien zijn er aanwijzingen dat de lipiden iets meer 
vloeibare lipiddomeinen vormen dan in humaan SC. Deze resultaten laten 
overtuigend zien dat de verschillen in SC barrière-eigenschappen tussen de HHEs 
en humane huid niet het gevolg zijn van de celisolatie procedure, maar veroorzaakt 
worden door de kweekcondities. Dit is een positief resultaat, omdat hieruit blijkt 
dat een verdere verbetering van de SC lipideneigenschappen van HHEs 
gerealiseerd zou kunnen worden door vooral de kweekcondities te optimaliseren.   
 
De correlatie tussen de SC lipidensamenstelling en SC lipidenorganisatie in 
HHEs 
In de studies beschreven in hoofdstuk 3 zijn de SC lipidensamenstelling van HHEs 
onderzocht. In deze studies werden enkele verschillen in lipidenprofielen gevonden 
tussen de HHEs en natief humaan SC. Om meer inzicht te verkrijgen in deze 
verschillen werden de SC lipiden kwantitatief geanalyseerd met behulp van 
HPTLC. Bovendien werd er gebruik gemaakt van een recent ontwikkelde 
vloeistofchromatografie/massaspectrometrie (LC/MS) methode om de 
ketenlengtes van de vrije vetzuren en ceramides te bepalen. Deze experimenten 
staan beschreven in hoofdstuk 5. Uit de kwantificatie van de SC lipiden met  HPTLC 
blijkt dat het SC van de HHEs inderdaad minder vrije vetzuren bevat dan SC van 
natieve humane huid. Bovendien blijkt uit de LC/MS resultaten dat de HHEs meer 
enkel onverzadigde vrije vetzuren bevatten dan humaan SC. Vrije vetzuren 
induceren de orthorhombische fase 21. Het verlaagde vrije vetzuurgehalte en het 
verhoogde gehalte aan onverzadigde vetzuren spelen naar verwachting een cruciale 
rol bij de vorming van de hexagonale structuur in de SC lipidenorganisatie van 
HHEs. Deze twee veranderingen in de vrije vetzuursamenstelling in HHEs spelen 
waarschijnlijk ook een essentiële rol in de verminderde barrièrefunctie van de 
FDM, LEM en FTM. De verhoogde aanwezigheid van onverzadigde vrije vetzuren 
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in het SC van HHEs is waarschijnlijk ook deels verantwoordelijk voor de 
toegenomen lipidenwanorde en de verlaagde temperatuursovergang waarbij de 
vloeibare fase wordt gevormd. 
Humaan SC bevat twaalf verschillende ceramide subklassen. Echter met behulp 
van HPTLC kunnen er acht ceramide klassen gescheiden worden, terwijl met 
LC/MS alle twaalf ceramide klassen gedetecteerd worden. Uit de LC/MS 
resultaten blijkt dat ook in het SC van de HHEs alle twaalf ceramide subklassen 
aanwezig zijn. In HHEs zijn echter twee acylceramides en ceramides met een 
uitzonderlijk korte totale koolstofketen in een verhoogde hoeveelheid aanwezig. 
Bovendien werden lage fracties onverzadigde ceramides gedetecteerd in HHEs. 
Deze werden niet gedetecteerd in humaan SC. Uit voorgaande studies blijkt dat 
acylceramides de vorming van de LPP induceren 22. Hieruit mogen we concluderen 
dat de relatief hogere aanwezigheid van de twee acylceramide subklassen 
waarschijnlijk verantwoordelijk is voor de vorming van alleen de LPP in het SC 
van de HHEs. 
Alle HHEs laten een verhoogde expressie zien van stearoyl-CoA desaturase 1 
(SCD1), het enzym dat verantwoordelijk is voor de omzetting van verzadigde vrije 
vetzuren in enkel onverzadigde vrije vetzuren. SCD1 is aanwezig in zowel de 
basale als de gedifferentieerde lagen van de vitale epidermis in HHEs, terwijl in 
natieve huid SCD1 alleen aanwezig is in de basale laag. Dit suggereert dat de 
toename van enkel onverzadigde vrije vetzuren in het SC van HHEs veroorzaakt 
kan worden door een toegenomen activiteit van SCD1 in de suprabasale lagen van 
de vitale epidermis. Uit de resultaten van hoofdstuk 5 blijkt dat de SC 
lipideneigenschappen verbeterd zouden kunnen worden door het vrije 
vetzuurgehalte in het SC te verhogen en de activiteit van SCD1 te verlagen, om 
zodoende de hoeveelheid enkel onverzadigde vrije vetzuren in het SC van de 
HHEs te reduceren.  
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Het onderzoeken van methodes om de SC barrière-eigenschappen te 
verbeteren 
Omdat uit de in hoofdstuk 5 beschreven resultaten blijkt dat de SC barrière-
eigenschappen verbeterd zouden kunnen worden door het totale SC 
vetzuurgehalte te verhogen en het enkel onverzadigde vetzuurgehalte te verlagen, 
besloten we de SC lipideneigenschappen van de LEM te optimaliseren door de 
samenstelling van het kweekmedium aan te passen. Deze studies staan beschreven 
in hoofdstuk 6. Om te bepalen in hoeverre de ketenlengtes en verzadigingsgraad van 
de vetzuren in LEM en humaan SC van elkaar verschillen, werd het vetzuurgehalte 
gekwantificeerd met behulp van LC/MS. Hieruit blijkt dat de LEMs ongeveer een 
1.5x lagere hele lange vrije vetzuurgehalte (vrije vetzuren met 22-38 
koolstofatomen) en ongeveer een 5x hogere enkel onverzadigde vrije 
vetzuurgehalte hebben in vergelijking met humaan SC. 
Aan het medium van LEM wordt standaard palmitinezuur (C16:0), linolzuur 
(C18:2) en  arachidonzuur (C20:4) toegevoegd. Om uit te zoeken of er vrije 
vetzuren uit het kweekmedium worden opgenomen door kweekjes, werd 
geprotoneerde palmitinezuur vervangen door gedeutereerde palmitinezuur, of werd 
er gedeutereerde arachidinezuur (C20:0) toegevoegd aan het standaard medium 
lipidensupplement. Uit de LC/MS analyse blijkt dat gedeutereerde palmitinezuur 
en arachidinezuur worden opgenomen. Deze vetzuren worden verlengd tot langere 
vrije vetzuren en worden vervolgens geïncorporeerd in het SC van LEM. Lipiden 
die afkomstig zijn van gedeuteerde arachidinezuur zijn echter in mindere mate 
aanwezig dan lipiden die afkomstig zijn van gedeutereerde palmitinezuur. In 
vervolgstudies werd i) de hoeveelheid lipidensupplement viermaal verhoogd of ii) 
het gehalte arachidonzuur en linolzuur gelijk gehouden, maar de hoeveelheid 
palmitinezuur viermaal verhoogd. Verder werden er verschillende concentraties 
insuline toegevoegd aan het medium om het effect van insuline op het gehalte van 
enkel onverzadigde vrije vetzuren in het SC van LEM en de expressie van SCD1 in 
de vitale epidermis te onderzoeken. Uit de resultaten blijkt dat een toename in de 
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supplementatie van arachidonzuur en linolzuur resulteert in een vermindering van 
de hoeveelheid hele lange vrije vetzuren en een toename in het gehalte van enkel 
onverzadigde vrije vetzuren. Het verhogen van de palmitinezuur in het 
kweekmedium had geen effect op het vetzuurprofiel in vergelijking met de 
controle. Ook de verandering in insuline concentratie in het kweekmedium had 
geen effect op het vetzuurprofiel van LEM of op de expressie van SCD1 ten 
opzichte van de controles. Alle veranderingen in het kweekmedium hadden geen 
invloed op de lipidenorganisatie van LEM, met uitzondering van de conditie 
waarbij arachidonzuur en linolzuur supplementatie viermaal verhoogd was. In het 
laatste geval vormden de SC lipiden van de LEMs een LPP met een kortere 
repetitieafstand en waren de lipiden al bij een lagere temperatuur volledig 
gerangschikt in een hexagonale fase in vergelijking met de controles.  
HHEs hebben een toegenomen hoeveelheid di- en triglyceriden in het SC ten 
opzichte van humaan SC. Di- en triglyceriden worden gevormd door vrije vetzuren 
te koppelen aan een glycerol molecuul. De verhoogde aanwezigheid van di- en 
triglyceriden zou een reden kunnen zijn voor het verlaagde vrije vetzuurgehalte in 
het SC van LEM. De studies beschreven in hoofdstuk 6 tonen aan dat de 
mediumsamenstelling een grote invloed kan hebben op de SC 
lipideneigenschappen van HHEs. Echter, de modificaties in het kweekmedium 
hebben tot dusver niet geleid tot een verbetering in de SC barrièrefunctie van 
LEMs. Dit geeft aan dat andere aanpassingen aan het medium of 
kweekomstandigheden nodig zijn om de SC lipideigenschappen van HHEs te 
verbeteren.  
 
De afwezigheid van het desquamatieproces in vitro 
Uit de resultaten beschreven in hoofdstuk 4 blijkt dat het desquamatieproces niet 
plaatsvindt in vitro. Daarom werd er vervolgonderzoek uitgevoerd naar de expressie 
en activiteit van specifieke enzymen die betrokken zijn bij het desquamatieproces 
in natieve humane huid, HHEs en humane huid gekweekt voor één of twee weken 
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in de incubator. Deze studies staan beschreven in hoofdstuk 7. Uit de resultaten 
blijkt dat de HHEs en humane huid gekweekt gedurende twee weken nagenoeg 
geen desquamatie vertonen. Alle HHEs en humane huid in dezelfde 
kweekomstandigheden hebben dezelfde expressie van kallikreine 5, een van de 
belangrijke enzymen in het desquamatieproces, als humane huid. Bijna alle HHEs 
tonen echter de expressie van Lympho-epithelial Kazal type related inhibitor 
(LEKTI), een eiwit dat de activiteit van kallikreines inhibeert, in meerdere lagen 
van de vitale epidermis in vergelijking met natieve humane epidermis. In de FTM 
werd een verminderde kallikreine 5 activiteit gemeten in de oppervlakkige SC lagen 
in vergelijking met natieve humane huid. Uit deze resultaten blijkt dat de 
afwezigheid van het desquamatieproces in HHEs gedeeltelijk veroorzaakt zou 
kunnen worden door een verhoogde LEKTI expressie.  
 
 
CONCLUSIES 
Uit de resultaten in dit proefschrift blijkt dat HHEs een compleet gedifferentieerde 
epidermis vormen wanneer ze gekweekt worden in een waterrijke omgeving. 
Onder deze kweekomstandigheden hebben HHEs echter een verlaagde vrije 
vetzuur- en acylceramidegehalte in het SC ten opzichte van HHEs die gekweekt 
worden door blootstelling aan de lucht. Dit is een belangrijke bevinding, aangezien 
in vivo de huid gevormd wordt in uterus. Uit de gepresenteerde data blijkt dat de 
kweekomstandigheden van cruciaal belang zijn voor de eiwitexpressie en SC 
lipideneigenschappen van HHEs. Verder blijkt dat de SC lipidencompositie en –
organisatie van HHEs beïnvloed wordt door de mediumsamenstelling. 
In de studies beschreven in dit proefschrift zijn nieuwe aangrijpingspunten (zoals 
SCD1) geïdentificeerd die als richtlijn kunnen dienen voor toekomstig onderzoek 
gericht op het optimaliseren van de barrièrefunctie van HHEs. Optimalisatie van 
de kweekcondities kan leiden tot een verbetering in epidermale lipidmetabolisme 
van HHEs. Dit kan bijdragen tot de ontwikkeling van een nieuwe generatie HHEs 
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die beschikken over een competent SC barrière dat nog meer overeenkomsten 
heeft met natief humaan SC in vergelijking met de huidige HHEs.  
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NAWOORD 
Na zo lang gezwoegd te hebben kan ik nu dan eindelijk beginnen met het laatste - 
maar zeker niet het minst belangrijke – gedeelte van mijn proefschrift. De 
afgelopen vier jaren waren fantastische jaren en hebben mij veel bijzondere 
ervaringen opgeleverd, zowel op wetenschappelijk als persoonlijk vlak. Ik heb veel 
mensen leren kennen en dankzij jullie zal ik altijd met een brede lach en fijn gevoel 
terug denken aan mijn AIO-tijd.  
 
Wouter, jij bent mijn ‘guru’ wat celkweek betreft. Jij was een goede leraar, want 
tijdens mijn stage heb ik nooit een infectie gehad in mijn kweekjes! Zonder jouw 
training zou ik niet in staat zijn om de honderden kweekjes te maken tijdens mijn 
AIO-periode. Aan het begin van mijn AIO-tijd heeft ook Nazmoen mij het een en 
ander bijgebracht over huidkweek. Nazmoen, ook jij bedankt hiervoor. Dennis, jij 
stond altijd klaar om IHC kleuringen te doen voor mij. Mojgan, jij hebt mij 
ingewijd in de wereld van de diffusiestudies. Beiden bedankt voor jullie hulp tijdens 
onze korte tijd samen bij DDT.  
 
Robert, jij was een super goede begeleider en later een fijne collega en 
kamergenoot. Jij hebt mij laten zien dat DDT een gezellige en boven alles een zeer 
sociale vakgroep is. Juul, wij zijn gelukkig ook een paar weekjes collega’s geweest 
van elkaar (want ook jij was ooit mijn begeleider tijdens het GTA blok). Ik heb veel 
van jou geleerd en heb met veel plezier achter ‘ons’ bureau gewerkt. Ook nu na 
mijn AIO-tijd voorzie je me nog van advies. 
 
Suus, wat hebben wij veel beleefd samen! Naast het werken hebben wij ook 
gefeest, gekookt en vakantie gevierd. Het cellab was onze toevluchtsoord als het 
leven even iets te spannend of frustrerend werd. Het was een vanzelfsprekende 
beslissing dat jij een van mijn paranimfen zou worden. Ik ben blij dat je me ook 
bijstaat tijdens mijn laatste momenten als AIO. 
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Bram, werken in het cellab was altijd veel leuker als jij er ook bezig was. Jij was 
onze radio, informant (!), adviseur en was altijd bereid om voor mijn cellen te 
zorgen. Het voelde alsof ik een grote broer had bij DDT.  
 
Daniel, dankzij jou heb ik erg veel gelachen en ook steun gehad in de wat 
moeilijkere tijden. Samen hebben wij enkele DDT events georganiseerd. Al zeg ik 
het zelf, dat hebben we best goed gedaan. In ons laatste jaar bij DDT zorgde jij 
voor de organisatie van de vrijdagmiddagborrels of BBQs en daardoor voor de 
nodige ontspanningsmomenten. Olly, ook jij zorgde voor een gezellige sfeer in het 
lab. Jij was altijd vrolijk en voorzag ons van goede stapplaatsen tijdens onze 
congressen in België. Daarnaast heb je mij samen met Mojgan geleerd hoe ik huid 
moet dermatomiseren, een kunst dat nu zeer gewaardeerd wordt.  
 
Na enige tijd veranderde ik van junior AIO naar senior AIO in kamer 718. Jeroen 
jij was ‘ying’ en ik was ‘yang’ (of was het andersom?). Het klinkt voor anderen 
misschien raar, maar wij weten wat karma met je kan doen! Het zal wel duidelijk 
zijn dat wij heel goed met elkaar hebben samengewerkt, aangezien jij een van mijn 
paranimfen bent. Onze trip naar New York en de Gordon was erg gezellig! 
Dankzij jouw LC/MS methode heb ik leuke resultaten gekregen dat heeft geleid tot 
twee gezamenlijke artikelen. Michelle, jij bracht orde in onze kamer. Onze tripjes 
naar conferenties waren ook altijd goed gepland en gezellig. Aat, jij was en bent 
altijd bereid om mij zo goed en zo snel mogelijk te helpen. Veel van de mooie IHC 
en TEM plaatjes in mijn proefschrift heb ik aan jou te danken. Jeroen, Michelle en 
Aat, het was erg fijn om een kamer met jullie te delen. Met z’n vieren hadden we 
leuke discussies over werk en andere zaken en konden we bij elkaar ons hart 
luchten of frustraties uiten.  
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Sun, we have some great memories together: France road trip, trip to Euro Disney, 
improving our cooking skills and all the great talks about whatever was on our 
minds. I’m happy you came to our lab and luckily you are not too far away to visit. 
Miranda, jij had het ook vaak heel druk, maar bleef altijd kalm en had altijd een 
glimlach op je gezicht. Jij hebt ook bijgedragen aan de parties van DDT: ons 
onvergetelijke uitstapje naar de Baja Beachclub en je geweldige bruiloft aan het 
strand! Andrea, wij hadden op wetenschappelijke vlak niet vaak met elkaar te 
maken, maar op het sociale vlak natuurlijk wel. Ons avondje cocktail drinken in 
München blijft nog heel lang in mijn herinneringen.  
 
Vasco and Christophe, we started our PhD around the same time. I really had a lot 
of fun thanks to you guys. Even the conferences we went to felt like going to 
parties. Christophe, you hosted many dinners at your (old) place and Vasco, luckily 
you moved often and threw many house-warming parties.  Thank you for all the 
parties, talks and cool programs. 
 
Lolu, it was nice to finally have another person in the lab who was also working on 
skin cultures and who could understand the frustration when the cells did not grow 
well. Thank you for the nice discussions and the chance to be a bride’s maid.  
 
Diogenes and Tomo, you were also my room mates for a while. We had so much 
fun together. I could always count on you guys to leave the lab even later than I 
did! Hopefully our paths will cross again in the future. 
 
I would like to thank the students who helped me with my project: Ida, Naila, 
Soedish and Walter. You worked very hard and sometimes experienced some bad 
luck. Thank you for all your effort and good luck with your (scientific) careers. 
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One of the things that I like so much about DDT is its international character. We 
had/have such an eclectic mix of nationalities of PhDs, post-docs, technicians, 
visiting scientists and students. Ana, Riccardo, Koen, Enamul, Eleni, Ding, Elly, 
Myrra, Robert P, Basak, Romano, Line, Anna, Tue, Nuch, Guri, Iwan, Hugo, 
Fransisco, Christian, Maria Chiara, Andreas, Abdoel, Ahmed, Anthippi and Daniel 
thank you all for the great moments. For those who are left, I hope you keep the 
DDT spirit alive. 
 
En dan hebben we nog de vaste kern van DDT: Stefan, Connie en Gert. Stefan, ik 
kon altijd bij jou terecht voor technische hulp, vooral als het ging om de HPLC of 
de microscoop. Connie, jij maakt het leven van AIO’s vaak (ongemerkt) veel 
makkelijker. Daarnaast biedt jij ook een luisterend oor. Bedankt voor alle hulp en 
steun! Gert, ook van jou heb ik veel geleerd. Onze tripjes naar Grenoble waren 
gezellig, zelfs tot in de late uurtjes. Ik kon altijd bij jou terecht voor mijn vraagjes 
over lipiden en voor discussies over films. Zoals ik altijd al zei “Jammer dat ik je 
niet mee kan nemen naar mijn nieuwe werkplek”. 
 
Natuurlijk mag ik mijn ‘buren’ bij Dermatologie in het LUMC niet vergeten. 
Marion, jij hebt me vooral in het begin flink geholpen. Bedankt voor alle tips en 
tricks. Vincent, jij ook bedankt voor alle hulp in je studententijd en als AIO. Suzan 
en Coby, jullie ook bedankt voor het delen van kennis en lenen van spullen.  
 
During my PhD I was lucky enough to visit the ESRF twice to measure my 
samples. I would like to thank Dr. Wim Bras and co-workers for their kind 
assistance during these measurements. 
 
Tish, jou kan ik natuurlijk niet vergeten. Heel erg bedankt voor het ontwerpen van 
de cover van mijn proefschrift. Pieter, jij ook bedankt voor het meedenken over de 
design van mijn cover. 
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Lieve familie, ook jullie wil ik heel graag bedanken voor jullie steun. Jullie boden 
me de noodzakelijke ontspanning tussen al het werken door. Soms kwamen jullie 
zelfs met ideeën om mijn doelen voor dit project te realiseren. Het is fijn om te 
weten dat er zo veel mensen zijn die mij steunen en succes toe wensen.  
 
Died (Arshana), ook jij hebt mij de afgelopen vier jaar gesteund. Hoewel ik het niet 
vaak – misschien zelfs nooit – zeg, wil ik je hiervoor bedanken. Ook jij bent druk 
bezig met het opbouwen van een goede carrière. Veel succes! Met jouw inzet weet 
ik zeker dat je het nog veel verder zult schoppen.  
 
Als allerlaatste zou ik dan mijn lieve pap en mam willen bedanken. Jullie liefde en 
steun kent geen grenzen. Jullie hebben Suriname verlaten voor een betere 
toekomst voor mij en Died. Het opbouwen van een nieuw bestaan in Nederland 
was moeilijk in het begin, maar jullie hebben met wilskracht en 
doorzettingsvermogen het uiteindelijk heel goed voor elkaar gekregen. Ik kan niet 
in woorden uitdrukken wat jullie voor mij betekenen. Een simpel bedankje is bij 
lange na niet voldoende en dat is dan ook de reden waarom ik dit proefschrift aan 
jullie opdraag. Als het in de toekomst mijn beurt is om een ouder te zijn, hoop ik 
het net zo goed te doen als jullie! 
 
 
